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DYNAMICS OF CHANGER OF MEMOSTATIC POTENTIAL ON THE OPERATIONAL PHASE OF THE 
TREATMENT OF PATIENTS WITH M ALIGNANT DISEASES OF THE FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM
Вивчено особливості змін систем и гем остазу на операційном у етапі лікування пацієнтів  з пухлинними  
захворюваннями жіночої статевої системи.
The features o f  changes o f hem ostasis at the operational stage o f treatm ent o f patients with m alignant diseases 
o f the fem ale reproductive system  were studied.
Історія вивчення венозного тромбозу бере свій 
початок із XVII століття. Ще у 1628 р. англійський 
лікар Уільям Г арвей опублікував дослідження “ Рух 
крові у тварин”, у якому показав, що для забезпе­
чення життєдіяльності вівці вся кров повинна прой­
ти через серце по закритому циклу, а не порційним 
виділенням крові від органа, що виробляє кров, як 
стверджував Гален. У 1676 р. Річард Уальзман 
вперше пов’язав ці знання про кровообіг з етіоло­
гією внутрішньосудинної коагуляції крові. У 1756 р. 
Рудольф Вірхов сформував 3 умови, необхідні для 
утворення тромбів: стаз крові; пошкодження судин; 
порушення складу крові (тріада Вірхова).
У 1865 р. французький лікар Арман Труссо впер­
ше описав розвиток тяжкого тромбозу вен нижніх 
кінцівок у хворого зі злоякісним новоутворенням (син­
дром Труссо). У 1866 р. він виявив цей феномен у 
самого себе -  тромбоз вен нижньої кінцівки і на­
явність раку шлунка, в 1867 р. вчений помер. На 
сьогодні встановлено, що венозний тромбоемболізм 
(ВТЕ) є багатофакторним, у більшості випадків без- 
симптомно перебігаючим захворюванням із склад­
ними механізмами розвитку [1, 2]. У шведському 
дослідженні показано, що захворюваність на рак була 
у 4,4 раза вищою у хворих з першим епізодом ВТЕ, 
а в онкологічних пацієнтів частота розвитку ВТЕ в 
4-7 разів вища порівняно з особами без злоякісних 
захворювань [3]. Існування взаємозв’язку підтвер­
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джено дослідженнями, які показали, що ідіопатич- 
ний тромбоз у ряді випадків може бути першим про­
явом злоякісного процесу [4, 5, 6]. В дослідженні 
J. Kodama et al. показано частоту розвитку веноз­
ного та легеневого тромбоемболізму (ТЕ) у хворих 
на пухлинні захворювання жіночих статевих органів 
[7]. Слід відмітити, що в даний час тромбоемболі- 
тичні ускладнення (ТЕУ) є одною з основних при­
чин смерті в онкології. У 1999 р. Каккаг et al. пока­
зали, що на аутопсії ознаки ВТЕ виявляють у 50 % 
онкологічних пацієнтів, причому тільки у 8-3 5 % хво­
рих із злоякісними новоутвореннями (ЗН) тромбо- 
емболія легеневої артерії (ТЕЛА) була безпосеред - 
ньою причиною смерті, а у 43 % -  фоном для інших 
фатальних ускладнень. Однорічне виживання онко­
логічних пацієнтів у випадку розвитку ВТ, а при 
відсутності ВТ цей показник становить 36 % [8]. 
Хірургічні втручання у хворих з різними видами раку 
ускладнюються фатальними ТЕЛА у 4 рази часті­
ше, ніж аналогічні операції у неонкологічних пацієнтів, 
причому ВТЕ в онкохворих характеризується більш 
агресивним перебігом і асоціюється з гіршим про­
гнозом. Ризик виникнення рецидиву ВТЕ протягом 
першого року в 2-3 рази (21-27 %), а ризик крово­
течі в 2-6 разів (12-13 %) більший, ніж у осіб без 
онкопатології [9].
За останнє 10-річчя в Україні відмічається 
стійкий ріст захворювання на рак різної локалізації
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з 314,4 випадку на 100 тис. населення в 1997 р. до 
331,7 у 2007 р. (в середньому на 0,6 %) [10].
У структурі онкозахворюваності онкогінеко- 
логічні захворювання складають друге місце се­
ред 10 основних нозологічних форм, за винятком 
немеланомних злоякісних новоутворень (ЗН) шкіри, 
в структурі захворюваності на ЗН населення Укра­
їни [11]. Кожна восьма жінка із числа пацієнток, 
взятих на облік з онкогінекологічним захворюван­
ням, належить до групи з несприятливим прогно­
зом, що пояснює високу (11,7 %) річну летальність 
[10]. У 2012 р. згідно з Національним канцер-реєст- 
ром показник захворюваності на рак яєчників в 
Україні становив 17,1; на рак тіла матки -  33,7; рак 
шийки матки -  29,9 на 100 тис. жіночого населен­
ня. Смертність складає: при раку шийки матки -  
8,9; раку тіла матки -  8,3; раку яєчників -  9,7 на 
100 тис. жіночого населення. Смертність до року 
складає при: раку шийки матки -14,8; раку тіла 
матки -  12,3; раку яєчників -  30,7 на 100 тис. жіно­
чого населення [11, 12, 13, 14].
За даними проф. Тютрина І. І., більш ніж у по­
ловини пацієнтів із злоякісними захворюваннями 
має місце порушення системи гемостазу, а при про­
гресуванні процесу цей показник може сягати 95­
100 %. В структурі смертності онкологічні захво­
рювання займають одне з чільних місць, хоча тром - 
боз є другим за частотою з причин смерті в онко­
логічних хворих [10, 15].
За даними Helt J. A., захворюваність на ВТЕ 
залежно від типу пухлини при раку тіла матки ста­
новить 51 на 10 тис. осіб на рік; при раку шийки 
матки -  43 на 10 тис. осіб на рік; при раку яєчників
-  119 на 10 тис. осіб на рік. Відносний ризик ВТЕ 
залежно від типу пухлини: при раку тіла матки -  
3,4; при раку шийки матки -  1,0; при раку яєчників
-  2,15 % [16]. Цьому сприяє порушення прокоагу- 
ляційного гомеостазу в онкологічних хворих:
-  гіперекспресія VII фактора гомеостазу, акти­
вуючого початкові етапи згортальної системи;
-  здатність пухлини звільняти прокоагулянтну 
субстанцію;
-  активація згортальної системи у відповідь на 
стимуляцію імунної системи. На будь-яку агресію 
організм реагує як на сторонню тканину, намагаю­
чись її елімінувати. Активація імунної системи при­
зводить до викиду протизапальних цитокінів (інтер- 
лейкіну-1, VII фактора згортання крові, фактора 
некрозу пухлини), які створюють ідеальну тром- 
богенну поверхню ендотелію. Прогресії тромбозу 
сприяють тривала антиестрогенна терапія, цитос­
татична терапія, пошкоджуючи як пухлинні кліти­
ни з вивільненням прокоагулянтних субстанцій в
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кровообіг, так і ендотелій судин із зниженням ви­
роблення антикоагулянтів і вивільненням субепіте- 
ліальних структур (колагену, еластину), які активу­
ють тромбоцити і білки згортання. Значною мірою 
сприяють розвитку тромбозів постановка постійних 
судинних катетерів і операційне втручання.
Встановлено, що ризик розвитку ТЕУ особли­
во підвищений в онкохворих, у яких мали місце такі 
фактори:
-  ступінь поширення пухлини; застосування 
неоад’ювантного, хіміопроменевого лікування; три­
валість операції більше 2-х год; масивна крововтра­
та; операції на органах малого таза та судинах; 
супутні захворювання (ССС: аритмії, високий рівень 
фібриногену і гематокриту); час згортання крові 
менше 4 хв; гнійно-запальні ускладнення; ожирін­
ня; ТЕУ в анамнезі; судинна патологія вен нижніх 
кінцівок; гормонотерапія в анамнезі. Таким чином 
значна кількість онкологічних хворих має більшість 
факторів ризику розвитку ТЕУ [17].
Покращення результатів лікування онкологічних 
хворих полягає в проведенні не лише адекватної 
тромбопрофілактики, а також своєчасному вияв­
ленні порушень згортальної системи серед пацієн­
тів, у яких планується проведення операційних втру­
чань, оскільки адекватні профілактичні засоби доз­
воляють мінімізувати інтраопераційну крововтра­
ту, запобігти переливанню донорської крові і 
серйознішим ускладненням.
У більшості хворих на автопсії виявляються 
ознаки недіагностованої ТЕЛА. Важливу роль у 
виникненні даного ускладнення відіграють локалі­
зація тромботичних мас, час і перебіг даного уск­
ладнення. Частина недіагностованих тромбоем- 
болій може виникати під час операційного втручан­
ня, при пересіченні судин з фіксованими у них тром­
бами і занесенням ампутованих тромбів у систему 
легеневої артерії, стертою клінікою перебігу, при­
хованою під час наркозу і знеболювання в після­
операційному періоді, з наступним утворенням дже­
рел повторного, або прогресуючого тромбозу.
Таким чином, тільки кропітка і чітка диферен­
ціація хворих з групи ризику щодо виникнення ТЕУ 
у хворих з онкогінекологічною патологією дає мож - 
ливість покращити результати хірургічного лікуван­
ня, однак всі вищезазначені методи діагностики 
вказують на наявність порушення гемостазу у хво­
рих в судинному руслі без чіткої локалізації місця 
тромбозу, що є не менш важливим для оцінки 
клінічного стану, ніж підтвердження чи виключен­
ня ВТЕ. Крім того, багато з методів діагностики є 
дороговартісними або рідко використовуються в 
клінічній практиці. Тому для визначення оцінки
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ступеня активації системи згортання крові та рівня 
Д-димеру, треба визначити наявність тромбозу в 
судинах малого таза шляхом інтраопераційної ревізії 
малого таза. Це дає можливість покращити резуль­
тати лікування, а виявлення і гістологічне підтвер­
дження наявності тромбу підтверджує агресивність 
перебігу онкологічного захворювання [5, 18].
Відомим способом діагностики тромбоутворен­
ня є спосіб визначення рівня Д-димеру в плазмі 
крові, високий показник якого вказує на наявність 
тромбу, а нормальне значення Д-димеру виключає 
наявність венозних тромбозів [19, 20]. Даний ме­
тод не дає можливості визначити точну локаліза­
цію тромбів, оскільки сам по собі позитивний ре­
зультат тесту на визначення рівня Д-димеру не 
підтверджує наявність тромбозу [21]. Зрозуміло, 
що підвищення показника Д-димеру свідчить лише 
про фактор підвищеного фібриноутворення в судин­
ному руслі, без чіткого окреслення місця локалі­
зації тромбоутворення, що є не менш важливим для 
оцінки клінічного стану, ніж підтвердження чи вик­
лючення ВТЕ.
Метою роботи було вивчення особливостей 
змін системи гемостазу у хворих з пухлинними за­
хворюваннями жіночих статевих органів, яким про­
водили операційне лікування.
Проведено аналіз стану системи гемостазу у 60 
оперованих хворих з приводу пухлинних захворю­
вань жіночих статевих органів. Середній вік хворих 
(59,65+1,02) року. Розподіл хворих за нозологіями: 
рак тіла матки -  27; рак шийки матки -  8; рак яєч­
ників -  17; фіброміоми тіла матки та кістоми яєчни­
ка -  8 хворих. Розподіл хворих по стадіях (рис. 1).
Рак тіла матки: розподіл по стадіях
Операційне втручання виконували під загальним 
знеболюванням, всім пацієнтам проводили механі­
чну профілактику ВТЕУ еластичною компресією 
нижніх кінцівок. Активізацію пацієнтів здійснювали 
на другу добу після операції; фармакологічна про­
філактика -  низькомолекулярні гепарини.
Аналіз стану системи згортання крові хворих 
проводили до операції та на 1, 5, 8-му добу після 
операції. Для характеристики стану гемостазу ви­
значали: коагулограму, час зсідання плазми крові -  
активований частковий тромбопластиновий час 
(АЧТЧ) і протромбіновий час (ПЧ). Маркери тром- 
бофілії визначали за рівнем фібриногену і Д-диме- 
ру (ДД), для характеристики антикоагулянтної лан­
ки визначали активність протеїну С (ПС). Статис­
тичний аналіз проводили в пакеті “Statgraph”(v.3.0). 
Критерієм спростування “ нульової” гіпотези обра­
но робастний критерій Левана-Форсайта.
Проведено контроль стану гемостазу в оперо­
ваних з приводу злоякісних новоутворень ЖСО. У 
хворих з новоутвореннями ЖСО виявлено лабора­
торні ознаки гіперкоагуляції відносно референтних 
норм. Найбільш часто спостерігали скорочення 
АЧТЧ і збільшення концентрації фібриногену, що 
свідчить про активацію прокоагулянтної ланки си­
стеми згортання крові. Активація прокоагулянтної 
і тромбоцитарної ланки системи гемостазу у хво­
рих із злоякісними новоутвореннями ЖСО супро­
воджується зниженням антитромбінової активності 
плазми, зокрема рівня протеїну С. У хворих до опе­
рації спостерігається гіперкоагуляція з ознаками 
хронічного дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові (ДВЗ). Дані наведено в таблиці 1.
Встановлено, що до операції час зсідання в тесті 
ПЧ подовжений у 35 хворих, що становить 58 %, а 
АЧТЧ скорочено у 19 хворих -  32 %, що свідчить 
про дисбаланс між ланками системи гемостазу, 
який посилюється при операції. Підвищення рівня 
Д-димеру вказує на утворення фібрину в плазмі крові 
та його лізис, незалежно від локалізації тромбу, його 
об’єму та причини утворення. У 14 (24 %) пацієнтів 
показник Д-димеру в плазмі крові перевищував 
норму до операції, що свідчить про активацію сис­
теми згортання крові та загрозу розвитку тромбо- 
тичних ускладнень. Підвищення Д-димеру спосте­
рігали у 35 (58 %) хворих після операції на 1-5 добу, 
на 8-му добу підвищений рівень Д-димеру відміча­
ли у 25 (42 %) хворих.
У 8 хворих при операційному втручанні прово­
дили інтраопераційне визначення Д-димеру за роз­
робленою нами методикою (номер патенту 90383) 
-  “Спосіб інтраопераційного передбачення і вияв­
лення локалізації венозних тромбів у судинах ма­
лого таза та визначення рівня Д-димеру в плазмі
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Рис. 1. Розподіл хворих по стадіях.
ОГЛЯДИ
Таблиця 1. Зміни показників гемостазу (розмірність показників)
П оказники До операції 1 доба 5 доба 8 доба
n=60 n=60 n=60 n=60
Час рекальцифікації (с) 65,27±4,52 67,94±5,41 65,73±5,02 78,96±3,14
АЧТЧ (с) 31,12±1,30 35,05±1,31* 31,61±3,33 30,78±1,44
ТЧ (с) 25,14±1,32д 26,08±0,54д 25,04±1,22д 26,26±1,91д
Протромбінове співвіднош ення (%) 80,60±0,97 78,57±0,82 81,92±0,84 82,38±0,89
M HO 2,42±0,21д 2,96±0,34д 3,25±1,01д 3,98±1,06д
ФГ (г/л) 4,24±0,62 3,26±0,51 5,84±0,72д 4,66±0,63д
П Ч (с) 14,73±0,81 14,64±0,42 13,43±0,71 14,02±0,91
Д-димер (нг/мл) 434,52±62,35 517,33±58,4* 512,60±49,75* 491,18±40,18
AT III (%) 77,92±3,83 75,64±4,32 78,67±7,13 69,42±4,01
Примітка. А -  достовірні (p<0,05) зміни відносно референтних норм; *- достовірні (p<0,05) зміни відносно 
доопераційних показників.
крові’’. Розроблена нами методика дозволяє перед­
бачити і виявити локалізацію тромбу в судинах 
малого таза, провести адекватну тромбектомію з 
підтвердженням рівня кореляції Д-димеру до наяв­
ності тромбів.
К л ін іч н е  с п о с т е р е ж е н н я :
Хвора Ж. віком 60 років. Діагноз: С-r тіла мат­
ки І с ст. (рТ1с N0 Мо0) ІІ кл. гр. G-2. Тромбоз 
правої яєчникової вени, правої кардинальної зв’яз­
ки. 05.04.13 -  операція екстирпації матки з придат­
ками. Двобічна лімфаденектомія. Оментектомія. 
Тромбектомія правої яєчникової вени, правої кар­
динальної зв’язки. ПГД № 6635-45 від 12.04.13 -  
проліферуюча лейкоплакія, вогнищева помірна дис- 
плазія; помірно диференційована аденокарцинома 
G-2 з розпадом і ураженням ендометрія до 0,3 см; 
склероз кортикального шару; фолікулярні кісти; л/в 
-  гіперплазія; фіброзно-жирова тканина сальника й 
очеревини; стінка судини з тромбом, Д-димер (під 
час операції -  260 ng/ml). В післяопераційному періо­
ді отримувала лікувальну дозу антикоагулянтів. 
Д-димер після операції 26.04.13 -  175 ng/ml. Зни­
ження рівня Д-димеру відмічається внаслідок 
ліквідації тромботичних мас і корекції лікування 
(переходу на лікувальні дози антикоагулянтів).
В и сн о вк и . 1. У літературі описано багато ме­
ханізмів розвитку ВТЕ в онкологічних хворих, але 
чітко не вказано методів для локалізації ВТУ.
2. Запропонований нами спосіб інтраоперацій- 
ного визначення локалізації тромботичних мас у 
судинах малого таза з проведенням тромбектомії 
та визначенням рівня Д-димеру в плазмі крові під 
час операційного втручання дозволяє виявити ло­
калізацію тромбу, провести адекватну тромбек- 
томію з підтвердженням рівня кореляції Д-диме- 
ру до наявності тромбів, а також гістологічне 
підтвердження тромбозу, що дає можливість 
здійснити корекцію лікування та попередити ви­
никнення тромботичних ускладнень в онкогінеко- 
логічних хворих.
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